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Впервые вопрос о существовании противомикроб-
ных пептидов (ПМП) у животных начал обсуждать-
ся в 1956–1963 гг. [1], но описание 3 пептидов, об-
наруженных при исследовании одного из видов
мотылей шелкопряда (Hyalophora cecropia) впервые
сделано в 1980 г. D.Hultmark et al. [2] и T.Ganz et al.
(1985) впервые описаны ПМП, синтезируемые нейт-
рофилами человека, и предложен термин "дефензины
человека" (HD) [3, 4]. В настоящее время в семейство
ПМП объединены HD, гистатины (ретроциклины),
кателицидины и многие другие химические группы,
участвующие в реализации противомикробного по-
тенциала нейтрофилов и эпителиальных клеток.
Среди ПМП существуют пептиды, экспрессируемые
конститутативно, и ПМП, синтез которых является
индуцибельным, стимулируемым бактериальными
липополисахаридами (ЛПС) и некоторыми цитоки-
нами [5]. Необходимо отметить, что известны и дру-
гие белки, синтезируемые нейтрофилами и эпите-
лиальными клетками для борьбы с микробами:
лактоферрин, лизоцим, миелопероксидаза, катепси-
ны и др.
Клиническое значение ПМП стало предметом
активного научного исследования. Некоторые мето-
ды, связанные с их определением, предлагаются для
клинического применения.
Целью данного обзора научных публикаций яви-
лось ознакомление научной и врачебной обществен-
ности с новыми механизмами противомикробной
защиты при заболеваниях органов дыхания, обсуж-
дение вопросов применения методов их диагности-
ки в клинической практике и определение перспек-
тивных путей научных исследований в данном
направлении.
Структура и подклассы HD
HD представлены несколькими классами, отличаю-
щимися по химической структуре. Общим отличи-
тельным признаком класса HD считаются короткие
цепи аминокислотных последовательностей, насчи-
тывающих от 28 до 51 аминокислотных остатков,
в т. ч. большое количество аргинина, лизина, гисти-
дина и до 6 аминокислотных остатков цистеина. С по-
мощью цистеиновых аминокислотных остатков пеп-
тиды образуются 1, 2 или 3 дисульфидные связи,
обеспечивающие формирование трехмерной струк-
туры. Известны подклассы α-HD, β-HD и τ-HD.
Структурные отличия подклассов HD заключаются
в позиции цистеиновых остатков в полипептидной
цепи и количестве дисульфидных связей, чем и опре-
деляется пространственная структура молекулы.
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Summary
The aim. A review of published articles has been made to highlight new data on antimicrobial defensive mechanisms in the respiratory system, to dis-
cuss clinical diagnostic methods and future research directions on this field.
Methods. This is a review of published data on antimicrobial peptides and their role in respiratory disease.
Results. Novel antimicrobial factors such as defensins and other cationic peptides are synthesized by neutrophils and epithelial cell in human.
Antimicrobial peptides are thought to play an important role in daily defense of the skin and the mucus membranes against gram negative flora. This
fact could explain quite rare occurrence of infections caused by these pathogens in human. In patients with disorders of liver protein-synthesizing
activity, the defensins' production could decrease that could be a risk factor of pneumonia, tuberculosis and other lower respiratory infections.
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Резюме
Обзор научных публикаций предназначен для ознакомления научной и врачебной общественности с новыми механизмами противо-
микробной защиты при заболеваниях органов дыхания. Обсуждаются вопросы применения методов их диагностики в клинической
практике и определения перспективных путей научных исследований в данном направлении.
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Обзоры
Например, в структуре α-HD имеются 1, 2 или 3 ди-
сульфидные связи (С1–С6, С2–С4, С3–С5), а сама
молекула полипептидной цепи образует α-спираль-
ную пространственную структуру. В структуре β-HD
имеются 3 дисульфидных мостика, соединяющих C1
и C5, C2 и C4, а также C3 и C6 [6–8]. Различные
по химической структуре подклассы HD отличают-
ся по происхождению и с клинической точки зре-
ния – по ассоциации с различными нозологически-
ми формами заболеваний. α-HD пока не описаны [9].
Происхождение, функциональная активность 
и механизмы противомикробного 
потенциала α- и β-HD 
Известно 6 молекул α-HD. Первые 4 из них синтези-
руются преимущественно нейтрофилами, а α-HD-5
и α-HD-6 – преимущественно эпителиальными
клетками кишечника (небольшими клетками сли-
зистой оболочки тонкого кишечника – клетками
Панета). В небольшом количестве синтез α-HD-5
осуществляется стимулированными эпителиальны-
ми клетками дыхательных путей и половых орга-
нов [10]. α-HD начинают синтезироваться еще на
этапах дифференцирования нейтрофильного миело-
цита в костном мозге, в дальнейшем накапливаются
в азурофильных гранулах клеток и способны секре-
тироваться в условиях воспалительной реакции [6,
11]. Синтез α-HD кодируется генами HDEFA1
и HDEFA3. Причем содержание HD в нейтрофилах
пропорционально числу генных копий. Общее коли-
чество копий генов может варьировать, достигая 12,
и различается у разных популяций населения. Пол-
ное отсутствие аллели гена HDEFA3 встречается
у 10–37 % людей [5].
α-HD обладают широким спектром антибактери-
альной активности в отношении как грамположи-
тельных, так и грамотрицательных микроорганиз-
мов, а также вирусов [5, 12]. α-HD активны в т. ч.
в отношении Staphylococcus epidermis, S. aureus, MRSA,
E. coli, Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis, P. vul-
garis, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa, Listeria
monocytogenes, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia и Candida albicans.
Описаны 4 молекулы β-HD: при помощи пер-
вых 2 – β-HD-1 и β-HD-2, открытые Bensch et al.
(1995) и J.Harder et al. (1997) соответственно, обеспе-
чивается активность в отношении только грамотри-
цательных бактерий (P. aeruginosa, E. coli), а также
грибков (C. albicans, Malassezia furfur). 
Кроме названных микробных агентов, β-HD-3
действует бактерицидно в отношении Streptococcus
pyogenes, S. aureus, включая мультирезистентные
штаммы S. aureus, и даже vancomycin-резистентный
Enterococcus faecium [13–15]. Активность β-HD-4
в отношении P. aeruginosa более выражена, чем у дру-
гих молекул HD [8].
В отдельных публикациях подчеркивается, что
различия в спектре антимикробной активности
β-HD могут быть обусловлены их структурными осо-
бенностями и электрическими свойствами. Оба эф-
фекта – формирование электростатической активно-
сти и структурное изменение мембраны патогенов –
в результате встраивания полимеризованной моле-
кулы β-HD-2, возможно, отвечают за проявление ее
бактерицидной активности [6, 13, 16].
β-HD выявлены в тканях кожи, глоточных мин-
далин, десен, слюнных железах, слизистой оболочке
полости рта, носа и дыхательных путей, на поверх-
ности альвеоцитов, а также синтезируются клетками
слизистой тонкого кишечника и урогенитального
тракта, нейтрофилами, моноцитами / макрофагами
и NK- и В-клетками, некоторыми лимфоцитами [5,
6, 17, 18]. Недавно установлено, что молекулы
β-HD-2 экспрессируются на эндотелиальных клет-
ках, инфицированных Clamidophila pneumoniae [19].
Молекула β-HD-3 синтезируется такими клетками,
как эпителиоциты дыхательных путей, кератиноци-
ты, лейкоциты, кардиомиоциты и клетками скелет-
ной мускулатуры. β-HD-4 эксперессируется как
эпителиальными клетками, так и нейтрофилами [8].
Кателицидины и другие ПМП
При исследовании белоксинтезирующей функции
фибробластов и эпителиоцитов показано наличие
полипептидных молекул, обладающих противомик-
робной активностью и имеющих в своем составе
большое количество серинсодержащих остатков.
В настоящее время известна только 1 молекула этого
семейства – кателицидин LL37. Данный пептид
образуется в результате протеолитического отщеп-
ления от С-терминального фрагмента молекулы че-
ловеческого белка CAP18, экспрессия которого сти-
мулируется под влиянием IL-6 [20]. Существует
мнение, что кателицидин обладает не только проти-
вомикробным потенциалом, но также индуцирует
апоптоз клеток [21]. Кателицидин был обнаружен на
эпителиальных клетках ротовой полости, в т. ч. слюн-
ных желез, миндалин, дыхательных путей, пищевода,
половых органов, кератиноцитах кожи [20–24].
Сведения о других ПМП очень ограничены. Из-
вестно, что гистатины (ретроциклины) представля-
ют собой небольшого размера катионные пептиды,
обогащенные остатками аминокислоты гистидина,
продуцируемые слюнными железами [25].
В механизмах противомикробной защиты дыха-
тельных путей активную роль играют давно извест-
ные белки и гликопептиды, синтезируемые эпите-
лиальными клетками, нейтрофилами и другими
клетками – лактоферрин, лизоцим, бактерицидный
белок, повышающий проницаемость клеток, каль-
протектин, секреторный ингибитор протеиназы лей-
коцитов, элафин, белок, связывающий ЛПС и др.
Известны экспериментальные данные о противо-
микробном потенциале некоторых названных бел-
ков. Так, лактоферрин активен в отношении E. coli,
Candida spp., Noxoplasma gondii, вирусов гепатита С,
простого герпеса и иммунодефицита человека.
Широким спектром антибактериальной активности
обладает и кальпротектин, составляющий до 60 %
содержимого гранул нейтрофильных лейкоцитов
Мишланов В.Ю. Дефензины и другие противомикробные пептиды
106 Пульмонология 3’2014
и высвобождаемый при гибели клетки путем голо-
кринной секреции [26].
Регуляция синтеза и активности ПМП
Стимулирующими факторами продукции HD явля-
ются ЛПС грамотрицательных бактерий, флагелин,
а также некоторые провоспалительные цитокины,
такие как интерлейкин (IL) 1β, фактор некроза опу-
холи-α (TNF-α), IL-6 [27–31]. В частности, извест-
но, что при активности IL-1β продукция β-HD-1
увеличивается в 16 раз, в то время как действие ЛПС
сопровождается увеличением продукции β-HD-1
только в 5 раз. Следует отметить, что согласно резуль-
татам проведенного исследования, β-HD-1 и β-HD-2
проявили различную чувствительность к стимули-
рующему действию IL-1β и ЛПС клеточной стенки
E. coli. Экспрессия молекулы β-HD-1 выявляется
в умеренном количестве на кератиноцитах слюн-
ных желез в спонтанном режиме и не увеличивается
под влиянием названных активаторов. Напротив,
экспрессия молекулы β-HD-2 выявляется в мини-
мальной степени в отсутствие стимулирующих сиг-
налов и значительно усиливается под влиянием
IL-1β и ЛПС. В связи с этими данными предполага-
ется различная роль этих молекул в обеспечении
противомикробной защиты слизистой полости рта.
Молекула β-HD-1 обеспечивает постоянный уровень
защиты (конститутивная экспрессия), в то время как
молекула β-HD-2 вовлекается при воспалении сли-
зистой оболочки (индуцибельная экспрессия) [29].
Кроме того, предполагается, что у молекул β-HD-2
и β-HD-3 имеются особые сигнальные пути, обеспе-
чивающие индукцию их синтеза бактериальными
ЛПС, в отличие от β-HD-1, не зависимого от внеш-
него стимула [32].
Было сформулировано предположение о том, что
если грамотрицательные бактерии обычно уничто-
жаются молекулами β-HD-2, то грамположительные
S. aureus плохо индуцируют продукцию β-HD-2 и ос-
таются нетронутыми. Благодаря способности эпи-
телиальных клеток синтезировать и секретировать
антимикробные пептиды кожные покровы, а также
эпителиальные ткани дыхательных путей, кишечни-
ка и урогенитального тракта в норме защищены от
грамотрицательной микрофлоры. При этом поверх-
ностные структуры могут регулировать качество
и количество антимикробных пептидов в зависимос-
ти от повреждающего фактора и микроорганизмов,
прилипающих к эпителиальным клеткам [7].
Установлено множество дополнительных факто-
ров, усиливающих или изменяющих действие основ-
ных индукторов синтеза HD. Например, стимули-
рующий эффект TNF-α значительно усиливается
в комбинации с IL-17 или IL-22, которые выступа-
ют кофакторами действия основного цитокина [30].
IL-4, IL-13 и интерферон-γ способны опосредова-
но нарушать противомикробную защиту кератино-
цитов против S. aureus путем снижения продукции
IL-17 и нарушения стимулирующего эффекта β-HD-2
в отношении секреции IL-17 Т-лимфоцитами боль-
ных экземой [30]. Среди факторов, нарушающих экс-
прессию β-HD-2, упоминается сахарный диабет [33].
При помощи ультрафиолетового облучения может
увеличиваться продукция каталицидина LL37 и од-
новременно снижается экспрессия β-HD-2 [34].
Важным элементом механизмов индукции синте-
за HD эпителиальными клетками является взаимо-
действие поверхностных структур бактериальных
клеток с Toll-подобными рецепторами (TLR) на
поверхности эпителиоцитов. При изучении меха-
низмов индукции β-HD выявлено, что внутрикле-
точные сигнальные пути активации гена β-HD ока-
зались общими с сигнальными путями реализации
эффектов TNF-α и IL-6 и предусматривают актива-
цию нуклеарного фактора NF-κB [27, 28, 32, 35–37].
Клиническое значение ПМП при патологии органов
дыхания и перспективы практического применения
ПМП вырабатываются многими типами эпители-
альных клеток, в т. ч. полости рта, носоглотки, тра-
хеи, бронхов и бронхиол, а также слюнных и подсли-
зистых бронхиальных желез [28]. Хорошо изучена
обусловленная участием HD противомикробная за-
щита против некоторых опасных бактерий и виру-
сов, вызывающих пневмонии и другие заболевания
дыхательного аппарата. ПМП защищают человека
в т. ч. от инфекции Legionella pneumophila [38], S. pneu-
moniaе [39], Klebsiella pneumoniae [40], Acinetobacter
baumannii, P. aeruginosa [14], E. faecalis, S. aureus,
E. coli, P. mirabilis [41, 42], Candida spp. [7], Bacteroides
fragilis [36], многих ДНК- и РНК-содержащих виру-
сов (гриппа, везикулярного стоматита, герпеса 2-го
типа, цитомегаловируса, папилломавируса, аденови-
руса, вируса иммунодефицита человека) [5, 43–45].
Известно, что α-HD обладают прямой противови-
русной активностью в отношении вируса А и спо-
собны активировать поглощение вирусных частиц
нейтрофилами. Молекулы β-HD-2 обладают актив-
ностью против респираторно-синцитиального виру-
са, который индуцирует синтез TNF-α и β-HD-2
в неинфицированных клетках [5, 10, 29, 43].
Молекула β-HD-2 продуцируется эпителиаль-
ными клетками различных органов, включая органы
дыхания, где продуцентами являются эпителиаль-
ные клетки дыхательных путей и серозные клетки
подслизистых бронхиальных желез. Показано, что
молекулы β-HD-2 с помощью моноклональных ан-
тител присутствуют в бронхиальном секрете. В этой
среде HD проявляют содружественную активность
вместе с лактоферрином и лизоцимом [17]. Установ-
лено, что защита дыхательных путей против S. pneu-
moniaе зависит от активности синтеза β-HD-2
и β-HD-3, инициируемого контактом поверхност-
ных структур микроорганизма и эпителия дыхатель-
ных путей [39].
Нарушения экспрессии молекул HD выявлены
при патологии различных отделов дыхательных пу-
тей и ротовой полости. Считается, что нарушение
синтеза α-HD эпителием слизистой оболочки рото-
вой полости может быть причиной формирования
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кандидоза полости рта и периодонтита [46]. Проти-
воположное заключение было сделано при исследо-
вании концентрации β-HD-2 в ротовой полости
у больных хроническим периодонтитом, ассоцииро-
ванным с инфекцией Porphyromonas gingivalis [47].
Установлено увеличение продукции β-HD-2, причем
положительный клинический эффект антибактери-
альной терапии сопровождался уменьшением коли-
чества микроорганизмов и снижением концентрации
β-HD-2. По результатам одного из исследований по-
казано, что воспаление периодонта сопровождалось
снижением продукции β-HD-1, β-HD-2 и β-HD-3
по отношению к здоровым людям [46]. Установлено,
что протективный эффект слизистой ротовой полости
в отношении Fusobacterium nucleatum и Prevotella inter-
media реализуется при участии α-HD-1 и α-HD-3 [48].
По результатам небольшого исследования больных
острым синуситом (n = 6) по сравнению с лицами
контрольной группы (n = 10) продемонстрировано
увеличение синтеза β-HD-1 и β-HD-2 в назальном
секрете [49]. В другом исследовании [50] выдвину-
та гипотеза о возможности персистирующей инфек-
ции P. aeruginosa у пациентов с полипозом носа,
обусловленной снижением синтеза β-HD-2. Установ-
лено, что клетками назального эпителия активно про-
дуцируются молекулы β-HD-2, но фибробластами
подслизистого слоя и клетками назальных полипов
данный антимикробный пептид не продуцируется.
Известно, что снижение продукции β-HD-2 в нео-
натальном периоде является фактором нарушения
противомикробной защиты органов дыхания [5, 36].
Снижение продукции β-HD-2 и пептида, связываю-
щего маннозу, обнаружено у детей с рецидивирую-
щим течением бронхита [51]. Предполагается, что
решающее значение для развития заболевания могло
послужить содружественное нарушение синтеза
обоих пептидов.
HD принимают участие и в реализации механиз-
мов аллергического воспаления, обеспечивая взаимо-
действие между эпителиальными клетками бронхов
и базофилами. При этом со стороны базофильных
лейкоцитов наблюдалось увеличение экспрессии
молекул адгезии и активация определенных внутри-
клеточных сигнальных путей, а со стороны эпители-
альных клеток бронхов – стимуляция продукции
β-HD-2, IL-6 и хемокина CXCL8 [28].
Возможно, активность воспалительного процесса
и увеличение количества нейтрофилов в слизистой
оболочке бронхов больных хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) ассоциировано
с повышением экспрессии рецепторной молекулы
TLR-4 на поверхности эпителиоцитов и продукции
β-HD-2 [52]. Выявлено увеличение содержания
β-HD-2 и IL-8 в области периферических дыхатель-
ных путей у больных ХОБЛ. Установлено, что увели-
чение активности синтеза β-HD-2 в образцах ткани
легкого, полученных при биопсии, было взаимосвя-
зано с количеством IL-8 и имело обратную взаимо-
зависимость с величиной соотношения показателей
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и фор-
сированной жизненной емкости легких [53].
Особое значение имеет нарушение функции нейт-
рофилов при заболеваниях, ассоциированных с ку-
рением [52, 54, 55]. В исследовании концентрации
β-HD-2 в смывах из ротоглотки и со слизистой брон-
хов у курящих больных внебольничной пневмонией
установлено выраженное подавление механизмов
врожденного иммунитета, которое было частично
нивелировано увеличением концентрации перекиси
водорода и каталазной активности. Предполагается,
что при курении увеличивается продукция IL-8
и снижается синтез β-HD-2 эпителиальными клетка-
ми ротовой полости [55]. Снижение концентрации
TLR-4 и молекулы β-HD-2 в бронхиальных смывах
у курящих и бросивших курить пациентов выявлено
E.Pace et al. [52]. При культивировании эпителиоци-
тов, полученных методом щеточной биопсии у боль-
ных ХОБЛ и здоровых добровольцев, доказано, что
при курении снижается продукция β-HD-2 и проста-
гландина Е2, что одновременно способствует разви-
тию инфекционного процесса, вызванного Moraxella
catarrhalis из-за повышения проникновения бактерий
в эпителиальные клетки [54].
Увеличение экспрессии α-дефензинов нейтро-
филами, альвеолярными макрофагами и альвеоци-
тами наблюдалось в эксперименте у крыс с исполь-
зованием гистохимического метода при развитии
респираторного дистресс-синдрома [56].
В одном из первых исследований, посвященных
клиническому значению HD, продемонстрировано
патогенетическое значение нарушения продукции
β-HD-1 у больных муковисцидозом [17]. У больных
муковисцидозом β-HD-2 продуцируется инфициро-
ванным эпителием бронхов. Особенность β-HD-2
является стимуляция ее синтеза в результате контак-
та эпителиальных клеток с P. aeruginosa или цитоки-
нами – TNF-α, IL-1β [7].
Развитие фиброза легких ассоциировано с увеличе-
нием экспрессии α-HD за счет стимулирующего дей-
ствия α-HD-1 на продукцию коллагена фиброблас-
тами [5, 57, 58]. Увеличение концентрации β-HD
в сыворотке крови также наблюдалось при идиопати-
ческом легочном фиброзе и связано с активностью
фибробластов, синтезом фибриногена и коллагена [21].
Интересное изменение соотношения HD опи-
сано у больных хронической гранулематозной бо-
лезнью: их концентрация в крови увеличивается,
в то время как содержание в нейтрофильных лейко-
цитах – снижается [5].
HD не только защищают органы дыхания путем
киллинга бактериальных клеток и прямого противо-
вирусного эффекта. Увеличение сывороточной кон-
центрации высвобождаемых HD выявляется при
аутоиммунных заболеваниях. Так, S.Vordenbaumen
et al. (2011) выявлено увеличение сывороточной кон-
центрации α-HD и β-HD-2, но не β-HD-3 у больных
гранулематозом Вегенера. При изучении экспрессии
генов указанных HD показано, что повышение сыво-
роточных концентраций обусловлено нарушением
процесса секреции, но не экспрессии генов [59].
Диагностика варианта аденокарциномы легких
может быть основана на различиях экспрессии
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β-HD-2 на клетках опухоли в зависимости от степе-
ни их дифференцировки. При этом в результате экс-
перимента было продемонстрировано, что β-HD-2
оказывает антипролиферативный эффект, нарушая
переход фазы G1 (образования мРНК и синтеза бел-
ка) клеточного цикла в фазу S (репликации ДНК).
Данный эффект не связан с активностью механиз-
мов активации апоптоза, реализованными при учас-
тии белков Bcl-2 или p53 [60].
β-HD могут найти свое практическое примене-
ние в качестве препаратов для антибактериальной
терапии в лечении инфекционных заболеваний че-
ловека [5, 6]. Особенно актуальным представляется
использование синтетических аналогов α-HD в ле-
чении туберкулеза органов дыхания [61]. Изучается
вопрос о применении стимуляторов синтеза HD,
в т. ч. биологического, растительного и синтетичес-
кого происхождения [31, 62–65]. Например, уста-
новлено, что активными веществами, содержащи-
мися в растении из юго-восточной Азии Andrographis
paniculata, стимулируется индукция β-HD-2 [66].
Безусловно, важнейшей задачей будущих научных
исследований является изучение механизмов дейст-
вия уже известных фармацевтических препаратов,
прежде всего антибиотиков, с учетом их возможного
влияния на систему врожденного иммунитета. Так,
например, стало известно, что противовоспалитель-
ный эффект рокситромицина опосредован сниже-
нием стимулирующего влияния β-HD-2 на высво-
бождение гистамина и простагландина D2 тучными
клетками. Этот эффект был опосредован снижением
концентрации внутриклеточных ионов кальция [67].
Полиморфизм генов HD, обусловленный изме-
нением нуклеотидных последовательностей, также
оказывает определенное влияние на течение респи-
раторных заболеваний. Так, полиморфизм G-20A
(rs11362), C-44G (rs1800972), G-52A (rs1799946) гена
DEFB1 ассоциирован с колонизацией P. aeruginosa
дыхательных путей у больных муковисцидозом [21].
Накопленными знаниями о генетических мутациях,
влияющих на продукцию HD, стимулированы ис-
следования эффективности применения пересадки
стволовых полипотентных клеток. Известны резуль-
таты удачного применения в т. ч. стволовых полипо-
тентных клеток кожи с модифицированными после-
довательностями нуклеотидов в соответствующих
локусах, увеличивающих продукцию β-HD-2, что со-
провождалось хорошим приживлением и снижени-
ем частоты инфицирования P. aeruginosa в области
раны [68]. Аналогичные исследования ведутся и в об-
ласти пульмонологических заболеваний. Высказано
предположение о возможности применения генети-
ческого вектора модифицированного генома адено-
вируса при респираторных заболеваниях [45].
Методы исследования ПМП в клинической практике.
Липидвысвобождающая способность лейкоцитов
Основными методами изучения синтеза HD в насто-
ящее время являются метод полимеразной цепной
реакции (ПЦР) с использованием праймеров, гомо-
логичных нуклеотидным последовательностям ДНК,
и измерения в режиме реального времени, а также
определение мРНК путем применения обратной
транскриптазы. При помощи ПЦР изучается экс-
прессия генетических аллелей, ответственных за
синтез HD. Детальный анализ пептидов проводится
с применением технологии Western blot, а также при
использовании моноклональных антител.
Методы, основанные на применении монокло-
нальных антител, применяются при иммуногистохи-
мических исследованиях и для определения молекул
HD в биологических жидкостях. Существуют ком-
мерческие наборы для иммуноферментного анализа,
предназначенные для определения концентрации
HD в сыворотке крови, а также обнаружения и изме-
рения концентрации HD в супернатантах культур
нейтрофилов.
Для изучения нейтрофилов применяется иммуно-
гистохимический анализ, но более перспективным,
вероятно, можно считать метод культивирования
нейтрофилов. Культуры нейтрофилов отличаются
небольшой продолжительностью жизнеспособности
клеток. Но в ряде исследований было установлено,
что культивирование в течение 4–24 ч позволяет
оценить стимулирующие эффекты различных био-
логических факторов на продукцию цитокинов
и других белковых молекул, включая HD. С этой
целью исследуются нуклеотидные последователь-
ности ДНК и определяются мРНК соответствующих
локусов генов. При использовании культуральных
исследований недавно было показано, что продук-
ция α-HD-1-3 снижена в возрастных группах старше
40 лет, в т. ч. у больных ишемической болезнью серд-
ца и облитерирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей [69].
Существуют коммерческие наборы для иммуно-
ферментного определения концентрации кателици-
дина LL-37 в крови или культурах клеток, а также
праймеры для проведения ПЦР на наличие антиге-
нов или фрагментов нуклеиновых кислотных после-
довательностей. Предполагается, что биологические
эффекты кателицидинов могут быть связаны с опо-
средованным влиянием на экспрессию некоторых
генов, определяющих предрасположенность к ле-
карственной (глюкокортикоидной) устойчивости,
активность β-адренорецепторов [29]. В то же время
было отмечено, что при некоторых заболеваниях,
например, псориазе, сывороточные концентрации
кателицидина LL-37, а также β-HD-2 не коррелиро-
вали с характером течения заболевания и не отра-
жали клинические эффекты патогенетической тера-
пии [24].
Необходимо отметить, что методы изучения
экспрессии HD на эпителиальных клетках или нейт-
рофилах до настоящего времени не внедрены в ши-
рокую клиническую практику. Более того, отсутству-
ют крупные клинические наблюдения, в которых
доказывалась бы распространенность дисфункции
синтеза HD при том или ином заболевании. Воз-
можной причиной, сдерживающей такие исследова-
ния, является трудоемкость процедуры выявления
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фрагментов ДНК, мРНК или самих HD, располо-
женных или внутри азурофильных гранул нейтрофи-
лов, или на поверхности эпителиальных клеток.
Белоксинтезирующая функция нейтрофилов,
включая синтез HD и других ПМП, как правило,
осуществляется в очаге воспаления или тканях, куда
нейтрофилы мигрируют из циркулирующего пула.
Стимуляторами белоксинтезирующей функции и ее
необходимыми условиями являются тесный меж-
клеточный контакт и действие провоспалительных
цитокинов, высвобождаемых лимфоцитами, моно-
цитами / макрофагами и другими клетками [70].
В ряде клинических ситуаций большую роль
играют белки и пептиды, с помощью которых связы-
вается холестерол и образуются белково-липидные
комплексы. При помощи белково-липидных комп-
лексов может осуществляться еще один механизм
защиты макроорганизма от микробов и других био-
логически чужеродных тканей путем формирования
муфты, изолирующей чужеродные объекты [71, 72].
Подобная активность может осуществляться не
только HD, но очень широким спектром белков
и пептидов, продуцируемых нейтрофилами и други-
ми клетками организма человека. В связи с этим
был предложен достаточно простой метод оценки
суммарной продукции белков, связывающих холе-
стерин – определения липидвысвобождающей спо-
собности лейкоцитов [73]. Продемонстрирована воз-
можность нейтрофилов синтезировать α-HD-1–3,
С-реактивный протеин (СРП), липопротеид(а),
фактор Виллебрандта (ФВ), VII фактор свертывания
крови, молекулы предшественника мозгового нат-
рийуретического пептида, других белков и пептидов.
Соотношение белков, синтезируемых нейтрофила-
ми, изменяется при развитии различных хроничес-
ких заболеваний. Так, у практически здоровых лю-
дей синтез α-HD-1–3 в 3 раза преобладает над
синтезом липопротеида(а) и многократно – по отно-
шению к другим белкам. У больных ишемической
болезнью сердца продукция α-HD-1–3 снижается
практически в 2 раза и становится сопоставимой
с возросшей продукцией липопротеида(а), СРП, ФВ.
Увеличивается продукция и других белков, участвую-
щих в развитии атеросклероза и тромбоза. Кроме
этого, была сформулирована гипотеза о патогенети-
ческом значении снижения синтеза α-HD-1–3 и дру-
гих белков и пептидов, участвующих в противомик-
робной защите организма человека, синтезируемых
стимулированными нейтрофилами, в развитии
пневмонии и туберкулеза органов дыхания [72].
Заключение
Инфекционная патология является важнейшей
угрозой жизни человека на протяжении всего перио-
да его развития. Совершенствование человека как
высокоразвитого существа протекает по пути опти-
мизации способов защиты от инфекции. С этой
целью совершенствуется синтез антител и обуслов-
лено появление нового класса иммуноглобулина E
у человека, что обеспечивает лучшую защиту против
гельминтов и паразитов, но является причиной
развития аллергических заболеваний. Поэтому т. н.
хронические неинфекционные заболевания часто
обусловливаются нарушениями механизмов проти-
воинфекционной защиты, когда механизм, призван-
ный защитить человека, становится фактором разви-
тия заболевания и сокращения продолжительности
жизни.
В настоящем обзоре основное внимание уделено
клинической роли недавно описанных противоми-
кробных факторов – HD и других катионных пеп-
тидов, синтезируемых нейтрофилами и многими
эпителиальными клетками организма человека.
Важным выводом является вероятность высокого
значения роли ПМП в обеспечении повседневной
защиты кожи и слизистых оболочек от грамотрица-
тельной микрофлоры, чем можно объяснить доста-
точно редкое развитие этого вида инфекции у че-
ловека. Не менее важной представляется и 2-я
гипотеза, связанная с нарушением белоксинтезиру-
ющей функции нейтрофилов и изменением соотно-
шения синтезируемых ими белков и пептидов, что
является причиной временного снижения синтеза
HD и фактором развития таких опасных заболева-
ний, как пневмония и туберкулез органов дыхания.
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